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Колоректальный рак (КРР) занимает третье место по распространенности среди онкологических заболе-
ваний в мире и второе место в структуре онкологической смертности. Генетическая оценка рака толстой 
кишки является необходимым условием на этапе выбора дальнейшего лечения пациентов. В литературе 
можно найти множество исследований, которые демонстрируют разнообразную картину распределения 
драйверных мутаций в генах семейства RAS и гене BRAF при КРР. В данной работе был выполнен критиче-
ский обзор литературы с целью систематизировать данные об оценке мутационного профиля и генети-
ческой гетерогенности мутаций генов KRAS, NRAS, BRAF у пациентов с КРР в России. Поиск статей про-
водился в русскоязычных и англоязычных открытых базах данных. В результате было проанализировано 
17 российских исследований и 3 англоязычных метаанализа для сравнения с российскими данными.
Мутации в генах KRAS, NRAS, BRAF, по данным российских и международных исследований, встречаются 
у пациентов с КРР с частотой около 40%, 4% и 7%, соответственно. Частота встречаемости и конкрет-
ная локализация мутаций может зависеть от географического положения и национальности изучаемой 
когорты. Высокая межопухолевая и внутриопухолевая гетерогенность КРР, особенно по мутациям гена 
KRAS, оказывает значимое влияние на выбор дальнейшей терапии и подчеркивает необходимость более 
детального изучения мутационного профиля первичной опухоли, пораженных лимфатических узлов и отда-
ленных очагов метастазирования.
В России для определения соматических мутаций при КРР используется несколько молекулярно-генетиче-
ских методов c различными показателями чувствительности и специфичности, самым распространенным 
из них является метод ПЦР в реальном времени. Более точными методами диагностики признаны цифро-
вая капельная ПЦР, секвенирование по методу Сэнгера и секвенирование нового поколения, однако каждый 
из методов обладает своими ограничениями, которые необходимо учитывать при планировании диагнос-
тики и исследований. Одним из перспективных направлений в области персонализированной онкологии 
является изучение вариации числа копий генов, который в дальнейшем может способствовать развитию 
новых методов лечения КРР.
Несмотря на большое количество исследований, некоторые аспекты мутационного профиля КРР в россий-
ских исследованиях все еще остаются малоизученными, в связи с чем требуются дальнейшие исследования 
пациентов с раком толстой кишки в России.
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Colorectal cancer (CRC) is the third in prevalence among oncological diseases worldwide and second in the structure 
of oncological mortality. Genetic assessment of CRC is a necessary stage during selecting further treatment for 
patients. Many studies demonstrate a diverse distribution of mutations in the KRAS, NRAS, and BRAF genes in CRC. 
A critical literature review was conducted in order to systematize data on the mutational profile and genetic hetero-
geneity of these driver mutations in Russian patients with CRC. Articles were searched for in open databases. Totally 
17 Russian studies and 3 English meta-analyses were analyzed for comparison with Russian data.
Mutations in the KRAS, NRAS, and BRAF genes, according to Russian and international studies, are found in 40%, 4%, 
and 7% in CRC patients, respectively. The frequency and specific localization of mutations may depend on the geo-
graphical location and nationality of the cohort. High intertumoral and intratumoral heterogeneity in CRC, especially 
in KRAS gene mutations, significantly influences the choice of further therapy and underscores the need for more 
detailed study of the mutational profile of the primary tumor, affected lymph nodes, and distant metastases.
In Russia, several molecular genetic methods are used to determine somatic mutations in CRC with different sensitiv-
ity and specificity, the most common is real-time PCR. More accurate diagnostic methods include digital droplet PCR, 
Sanger sequencing, and next-generation sequencing, but each method has its limitations that must be considered 
when planning diagnostics and research. The promising directions in personalized oncology is the study of gene copy 
number variations, which may contribute to the development of new methods for treating CRC in the future.
Despite the large number of studies, some aspects of the mutational profile of CRC in Russian studies remain poorly 
understood, which is why further research is needed on patients with colorectal cancer in Russia.
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ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный рак (КРР) занимает третье место 
по распространенности среди всех онкологических 
заболеваний в мире и второе место в структуре он-
кологической смертности [1]. Факторы окружающей 
среды, образ жизни, характер питания, а также генети-
ческая предрасположенность и некоторые сопутству-
ющие заболевания играют ключевую роль в этиологии 
КРР [2–6]. По мировым оценкам примерно в 90–95% 
случаев КРР возникает у людей без наследственных 
генетических мутаций за счет приобретенных сомати-
ческих и эпигенетических модификаций [7].
Развитие молекулярно-генетических техноло-
гий и методов исследования привело к тому, что 

на сегодняшний день оценка мутационного профиля 
опухоли является стандартной клинической практи-
кой [8]. На поздних стадиях заболевания выбор схе-
мы лечения и дальнейший прогноз во многом зависят 
от мутационного статуса опухоли [8]. В подавляющем 
большинстве случаев колоректальные опухоли со-
держат мутации в генах KRAS, BRAF, APC, TP53, PIK3CA, 
NRAS, SMAD4 [9,10]. Соматические мутации в та-
ких генах активируют несколько сигнальных путей, 
в частности RAS-RAF-MAPK и PI3K-PTEN-AKT, которые 
приводят к бесконтрольному росту клеток, проли-
ферации и прогрессии злокачественности. По дан-
ным исследований, мутации в онкогенах семейства 
RAS (гены KRAS и NRAS) обнаруживаются пример-
но в половине случаев КРР, при этом доля мутаций 
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в KRAS составляет 13–66% случаев, а NRAS — толь-
ко 2–9,5% [10,11,12–19,20–24]. У 1–17% пациентов 
с КРР имеется мутация в онкогенах семейства RAF 
[10,11,13–16,20,22–24].
С 2004 года, когда «Управление по контролю каче-
ства пищевых продуктов и лекарственных средств» 
(с англ. Food and Drug Administration, FDA) одобрило 
применение химиотерапевтического моноклонально-
го препарата цетуксимаб больным с метастатическим 
колоректальным раком, направленного против рецеп-
тора эпидермального фактора роста (с англ. epider-
mal growth factor receptor, EGFR) [25], началась эра 
таргетных препаратов. Онкогены KRAS, NRAS и BRAF 
играют решающую роль в определении степени чув-
ствительности опухоли к такой терапии, при этом 
мутации в упомянутых генах приводят к полной или 
частичной резистентности [2,13,20,26–29]. Однако не 
всегда наличие дикого типа гена связано с полным 
ответом, что может быть обусловлено наличием до-
полнительных генетических изменений, связанных 
с резистентностью [30].
Таким образом, генетическая оценка опухолей тол-
стой кишки является необходимым условием на этапе 
выбора дальнейшего лечения пациентов. В настоя-
щее время в литературе можно найти множество ис-
следований, представляющих результаты оценки му-
тационного профиля и генетической гетерогенности 
КРР в различных странах, которые демонстрируют 
разнообразную картину распределения изучаемых 
мутаций. В отечественной периодической литерату-
ре этим фундаментальным вопросам уделяется не-
оправданно мало внимания. Имеющиеся сведения 
о мутационном профиле КРР весьма разнородны 
и разрозненны. Более того, результаты российских 
исследований не учитываются в большинстве между-
народных метаанализов. По этим причинам нами был 
проведен критический обзор литературы с целью 
систематизировать данные об оценке мутационного 
профиля и генетической гетерогенности мутаций ге-
нов KRAS, NRAS, BRAF у пациентов с колоректальным 
раком.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск русскоязычных публикаций производился 
в научной электронной библиотеке eLIBRARY и базе 
данных КиберЛенинка по следующим ключевым 
словам: «колоректальный рак», «KRAS», «NRAS», 
«BRAF». Таким образом, найдено 389 статей (264 — 
в eLIBRARY, 125 — в КиберЛенинке), из которых 
было отобрано 18 исследований. Поиск проводился 
одним исследователем. В анализ были включены кли-
нические исследования, выполненные на территории 

РФ, в которых в качестве результатов приводились 
статистические данные о частоте встречаемости му-
таций в генах KRAS, NRAS, BRAF у пациентов с КРР лю-
бой стадии, а также в зависимости от пола, локализа-
ции первичной опухоли, степени дифференцировки. 
Поиск не ограничивался полнотекстовыми журналь-
ными статьями: в ходе поиска также рассматривались 
результаты исследований, опубликованные в виде 
тезисов конференции или доступные только в виде 
резюме к исследованию. При наличии необходимой 
информации (частота встречаемости изучаемых му-
таций, другие клинико-демографические характери-
стики) такие исследования также включались в ана-
лиз. Таким образом, по каждому признаку результаты 
заносились в сводные таблицы. Дублирующие иссле-
дования (3 исследования) были исключены из ана-
лиза. Количественный метаанализ не проводился, 
так как не являлся целью данного обзора. В качестве 
сравнения частоты встречаемости тех или иных па-
раметров и характеристик мутаций были проанализи-
рованы международные метаанализы. Поиск англоя-
зычных публикаций производился в базах данных 
Scopus, Coсhrane, EMBASE по следующим ключевым 
словам: «colorectal cancer», «meta-analysis», «KRAS», 
«NRAS», «BRAF». В результате поиска в англоязычных 
базах данных было найдено 2 исследования, прове-
денные на территории РФ, которые также были вклю-
чены в обзор. Таким образом, проанализировано 
всего 17 российских исследований. Для сравнения 
с российскими данными было найдено 3 метаанализа, 
которые были включены также в сводные таблицы.

Роль генов KRAS, NRAS, BRAF в канцерогенезе колорек-
тального рака
В развитии рака толстой кишки выделяют 3 основных 
пути канцерогенеза: классический, зубчатый и воспа-
лительный. Классический путь ассоциирован с хро-
мосомной нестабильностью (с англ. Chromosomal 
instability, CIN), зубчатый путь — с гиперметилиро-
ванием CpG островков (с англ. CpG island methylator 
phenotype, CIMP) и микросателлитной нестабиль-
ностью (с англ. Microsatellite instability, MSI) [31]. 
Воспалительный — самый редкий путь канцероге-
неза, встречающийся примерно в 2% от всех случаев 
КРР [32].
В результате хромосомной нестабильности воз-
никают различные количественные и структурные 
изменения в хромосомах, которые могут затраги-
вать протоонкогены и опухолевые гены-супрессо-
ры. Чаще всего мутации обнаруживаются в гене-
супрессоре опухоли APC (adenomatous polyposis 
coli), протоонкогенах семейства RAS (гены KRAS, 
NRAS) и RAF (ген BRAF), и гене-супрессоре опухоли 
TP53 [2].
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Семейство протоонкогенов RAS играет роль регуля-
тора рецептора фактора роста эпидермиса (EGFR), 
ограничивая рост, пролиферацию, миграцию и диф-
ференциацию клеток. Синтезируемые ими белки, как 
продукт транскрипции и трансляции генов семейства 
RAS, в клетке играют роль сигнального посредника 
между рецептором EGFR и дальнейшими сигнальными 
путями внутри клетки — RAF-MEK-ERK и PI3K-AKT-m 
TOR, которые, в свою очередь, активируют дальней-
шую пролиферацию и дифференцировку клетки. 
В ходе передачи сигнала от EGFR происходит актива-
ция белков RAS за счет присоединения молекулы гуа-
нозинтрифосфата. После выполнения своей функции 
белки теряют один фосфатный остаток, что приводит 
к их инактивации. Таким образом, в клетке происхо-
дит естественный контроль сигналов факторов роста. 
При возникновении мутации в одном из генов этого 
семейства процесс инактивации нарушается, что ве-
дет к накоплению белков в активной форме. Это при-
водит к избыточной активации сигнального каскада, 
а в дальнейшем — к неограниченному делению кле-
ток с потерей дифференцировки. При этом локали-
зация мутации в гене (KRAS или NRAS), определяет 
дальнейшую структуру синтезируемых белков, харак-
тер их влияния и свойства опухоли [33,34].
Ген BRAF кодирует белок одного из представителей 
серин/треониновых протеинкиназ семейства RAF, 
который также играет ключевую роль в канцерогене-
зе КРР. Аналогично семейству белков RAS он выпол-
няет сигнальную функцию и является нижестоящим 
посредником после KRAS/NRAS. После активации, 
BRAF запускает дальнейший каскад передачи сигна-
ла MEK-ERK, вследствие чего в клетке активируются 
процессы пролиферации, дифференцировки и уг-
нетения апоптоза [35]. Для естественной регуляции 
сигнального пути существуют механизмы биологи-
ческой обратной связи, а также ограниченное время 
существования белка BRAF в активной форме [36]. 
В результате мутации в гене BRAF появляются новые 
структурно-функциональные формы синтезируемого 
фермента, которые не отвечают процессам естествен-
ной регуляции, что ведет к избыточным и не контро-
лируемым процессам злокачественной прогрессии.
Таким образом, белки KRAS, NRAS и BRAF являются 
ключевыми звеньями сигнального пути эпидермаль-
ного фактора роста. Мутации в соответствующих 
генах ведут к потере регуляции, неконтролируемой 
активации процессов роста, деления и дифференци-
ровки и повышенной выживаемости клеток, что ве-
дет к дальнейшей злокачественной трансформации. 
Такие генетические модификации могут возникать 
как на ранних (ключевые или драйверные мутации), 
так и на поздних (III-IV) стадиях КРР при прогресси-
ровании и метастазировании. Кроме того, мутации 

в гене KRAS считаются ведущими в процессе перехода 
аденомы в аденокарциному [2].

Частота встречаемости мутаций в генах KRAS, NRAS 
и BRAF у пациентов с КРР
Несмотря на большое число данных по частоте встре-
чаемости мутаций в генах KRAS, NRAS и BRAF при КРР, 
до сих пор некоторые популяции исследованы не-
достаточно. Это обусловлено применением разных 
методов и подходов молекулярной диагностики. 
В российской популяции частота мутаций в гене KRAS 
варьирует от 28% до 53% среди всех пациентов с КРР 
(Табл. 1). Частота встречаемости мутаций генов NRAS 
и BRAF варьирует в пределах 1,4–9% и 0,04–14%, со-
ответственно. В литературе можно встретить также 
анализ частоты встречаемости мутаций при КРР в за-
висимости от страны или географического положе-
ния и национальности. Такой метаанализ был про-
веден на основе данных из Азии, Европы, Америки 
и Австралии, но без учета российских данных [37]. 
По результатам было установлено, что частота встре-
чаемости мутации в гене KRAS и BRAF варьировала 
в значительной степени в зависимости от геогра-
фического положения (р = 0,025 и р = 0,002, соот-
ветственно) [37]. Другое исследование не выявило 
значимых различий в частоте встречаемости мута-
ций в гене KRAS при анализе различных националь-
ностей (европейцы, южноамериканцы, популяция 
Ближнего Востока и Азии) (p = 0,34), однако были 
найдены статистически значимые различия по ча-
стоте встречаемости мутации в гене BRAF (p = 0,025) 
[38]. По результатам исследования Мартьянова А.С. 
и соавт., мутация в гене BRAF статистически значи-
мо реже встречалась у жителей южных регионов РФ 
и Северного Кавказа (p = 0,0007)[39].
По данным метаанализа Bylsma и соавт. [55], мутации 
в KRAS встречаются примерно с одинаковой частотой 
в правой и левой половине толстой кишки у пациен-
тов с метастатическим КРР, но существуют и другие 
данные. Так, в исследовании более 19 тысяч пациен-
тов с КРР в США мутации в гене KRAS достоверно чаще 
встречались при правосторонней локализации пер-
вичной опухоли (p < 0,01) [18]. По данным китайско-
го исследования также были получены статистически 
значимые различия в частоте встречаемости мута-
ции в гене KRAS с преобладанием в правой половине 
ободочной кишки по сравнению с левой половиной 
(p < 0,0001) [10]. В российской выборке больных 
наблюдается противоположная тенденция. Более 
чем в половине случаев мутации гена KRAS были вы-
явлены у пациентов с левосторонней локализацией 
опухоли (p < 0,05) [42] (за исключением пациентов 
с мутацией p.Gly13Asp — 60–83% пациентов с право-
сторонним раком) [42,43,46,56].
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При изучении мутации в гене NRAS не было выявле-
но значимой зависимости с локализацией опухоли, 
глубиной инвазии и другими онкологическими пара-
метрами [10,44,55,57]. В связи с достаточно неболь-
шой частотой встречаемости мутаций в гене NRAS как 
в России, так и в мире (около 4%) отдельные пара-
метры у пациентов с данной мутацией оценить доста-
точно сложно, более того — в российской литерату-
ре отсутствуют данные о взаимосвязи локализации 
первичной опухоли и мутации в NRAS. Для получения 
более достоверных данных необходимо большее ко-
личество пациентов и результаты метаанализов.
Результаты некоторых российских и международных 
исследований в отношении взаимосвязи мутаций 
гена BRAF при КРР и локализации первичной опухоли 
демонстрируют различные данные. Так, по данным 
Логиновой А. и соавт. [54], среди всех пациентов, 
в чьих опухолях обнаружены мутации в гене BRAF, 
доля опухолей в правой половине ободочной кишки 
составила 61,8%, в левой половине и прямой киш-
ке — по 17,6%, соответственно. По данным другого 
российского исследования, доля опухолей с дан-
ной мутацией составила 14,6% в правой половине 
толстой кишки и 3% — в левой половине [44], что 
примерно соответствует результатам китайского ис-
следования (8,4% — в правой половине ободочной 
кишки, 1,9% — в левой половине, 1,3% — в прямой 
кишке) [10]. Помимо этого мутации гена BRAF во мно-
гих исследованиях также были достоверно связаны 
с поражением регионарных лимфатических узлов, 

более глубокой инвазией первичной опухоли (Т3-4), 
периневральной инвазией и наличием отдаленных 
метастазов [44,50,57].
В литературе в отношении степени дифференци-
ровки первичной опухоли и наличия той или иной 
мутации также представлены неоднозначные дан-
ные. В китайской популяции у пациентов с КРР опу-
холи с мутацией в гене KRAS чаще имеют высокую 
или умеренную дифференцировку опухоли, чем 
низкую дифференцировку (48,3% и 46,1% против 
31,3%, соответственно, p = 0,023) [10]. Результаты 
ретроспективного исследования не показали до-
стоверной разницы между частотой встречаемо-
сти мутаций гена KRAS у пациентов с разной сте-
пенью дифференцировки опухоли (p = 0,17) [57]. 
По данным других китайских исследований было 
установлено, что мутации гена BRAF чаще встре-
чались в низкодифференцированных опухолях, 
чем в высоко- и умереннодифференцированных 
(р < 0,001) [10].
Данные о частоте встречаемости мутаций в зависимо-
сти от степени дифференцировки первичной опухоли 
в российской популяции достаточно неоднородные 
и противоречат друг другу, что может быть связано 
с небольшим количеством анализируемых пациентов 
и применением разных методов исследования, что 
подчеркивает необходимость дальнейших исследо-
ваний. По данным российского исследования [41], 
доля мутаций в гене KRAS при низкой степени диф-
ференцировки (G3) составила 83%, при умеренной 

Таблица 1. Частота встречаемости мутаций в генах KRAS, NRAS, BRAF при колоректальном раке по данным разных 
российских исследований
Table 1. The frequency of mutations in the KRAS, NRAS, BRAF genes in colorectal cancer according to Russian studies

Российские исследования Число пациентов 
в исследовании KRAS NRAS BRAF

Телышева Е.Н. (Москва) [40] 355 40,6% 1,4% 6,2%
Шубин В.П. (Москва) [41] *IV стадия КРР 45 53,3% 6,7% 6,7%
Огнерубов Н.А. (Тамбов) [42] 153 39,2% 4,6% 3,9%
Кудряшова Е.М. (Иркутск) [43] 325 44,3% – –
Оганян К.А. (Санкт-Петербург) [44] 400 45% 2,5% 5,8%
Писарева Е.Е. (Новосибирск) [45] 80 46% – 3,8%
Беляева А.В. (Санкт-Петербург) [46] 135 35,6% – –
Водолажский Д.И. (Ростов-на-Дону) [47] 800 38,6% – –
Федянин М.Ю. (Москва) [48] 65 43,1% 3,1% 3,1%
Богомолова И.А. (Ульяновск) [49] 37 37,8% 5,4% 8,2%
Федорова П.А. (Санкт-Петербург) [50] 321 43% 9% 14%
Брежнев Д.Г. (Курск) [51] 25 28% 8% 8%
Мусаелян А.А. (Санкт-Петербург) [52] 200 44% 1,5% 9%
Сакаева Д.Д. (Уфа, Казань) [53] *IV стадия КРР 317 29,9% 2,6% –
Мартьянов А.С. (Санкт-Петербург) [39] 8355 49,5% 4,7% 6,7%
Логинова А. (Москва) [54] 489 – – 7%
Средние показатели частоты 41,2% 4,5% 6,9%
Данные международного метаанализа
E. Levin-Sparenberg [37] *IV стадия КРР 77104 35,9% 4,1% 7,1%
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(G2) — 50%. По другим данным, доля мутаций в гене 
KRAS при высокой и умеренной степени дифферен-
цировки составила 48,9%, а при низкой — 33,3% 
с достижением статистически значимой разницы 
(р = 0,0047) [44]. Для опухолей с мутациями в ге-
нах BRAF и NRAS статистически значимых различий 
в дифференцировке не установлено [44].
В отношении частоты встречаемости мутаций в ге-
нах KRAS, NRAS и BRAF по возрасту и полу, также нет 
единой тенденции во всех изучаемых исследованиях. 
По одним данным, мутации гена KRAS чаще встреча-
ются у женщин и особенно женщин старше 55 лет 
[37,39,42,47,53,56,57], в то время как другие иссле-
дования демонстрируют отсутствие разницы в от-
ношении женского пола и более старшего возраста 
(Табл. 2) [10,37,44]. В российском многоцентровом 
исследовании были получены интересные данные 
по результатам анализа частоты встречаемости му-
таций гена KRAS в 3 городах: более высокая частота 
у женщин в Казани, а в Новгороде и Уфе — у мужчин 
[53].
Частота встречаемости мутаций гена BRAF, как по дан-
ным Огнерубова Н.А. [42] и Мартьянова А.С. [39], так 
и по данным трех международных исследований, ста-
тистически значимо выше у женщин (p = 0,018 [37], 
p = 0,024 [58], р = 0,001 [57]).
В отношении мутаций гена NRAS также существу-
ют противоречивые данные в отношении пола: 
по некоторым исследованиям частота встречае-
мости до 2 раз выше у женщин [42,47], а в некото-
рых исследованиях — значимо чаще у мужчин [39], 
по результатам других исследований, в том числе 
и международных, взаимосвязи с полом и другими 
демографическими параметрами и мутацией гена 
NRAS нет [10,37,44,49,57].

Таким образом, частота встречаемости мутаций генов 
KRAS, NRAS и BRAF в России соответствует подобной 
частоте во всем мире. Однако при учете таких пара-
метров, как локализация первичной опухоли, стадия 
заболевания, степень дифференцировки, половая 
принадлежность и возраст пациентов, российские 
и международные данные имеют некоторые раз-
личия. Более того, при сравнении исследований, 
проведенных на территории РФ, результаты также 
расходятся. По некоторым параметрам невозможно 
провести анализ у пациентов с изучаемыми мутация-
ми в российских исследованиях. Предположительно, 
это может быть связано с малым числом включенных 
в анализ пациентов. Для получения более надежных 
данных требуются многоцентровые исследования 
с большой выборкой.

Гетерогенность мутаций в генах KRAS, NRAS, BRAF
Концепция опухолевой гетерогенности подразумева-
ет, что на стадии инициации процесса канцерогенеза 
ключевые мутации могут происходить в различных 
генах. Кроме того, было установлено, что даже кон-
кретная локализация мутации в рамках одного гена 
также может отличаться. Так, например, по резуль-
татам исследования китайской популяции, мутации 
в гене KRAS затрагивают второй, третий и четвертый 
экзоны в 40%, 1,4%, 4,1%, соответственно [10]. Эти 
данные подтверждаются и другими исследованиями, 
как международными, так и российскими, с наиболь-
шей частотой поражения второго экзона [19,40,42–
44,47,52,53,56]. Во втором экзоне мутации чаще всего 
затрагивали кодоны 12 и 13 [10,11,16,19,42,58,59]. 
По данным исследований китайской и малазийской 
популяции, частота мутаций в гене KRAS в кодоне 12 
составила около 80%, в кодоне 13 — 21% [10,19]. 

Таблица 2. Частота встречаемости мутаций в генах KRAS, NRAS, BRAF в зависимости от пола у пациентов с колорек-
тальным раком
Table 2. Frequency of mutations in KRAS, NRAS, BRAF genes depending on gender in patients with colorectal cancer

Число пациентов 
с мутациями

Пол
p-value

Мужской Женский
KRAS
Огнерубов Н.А. (Тамбов) [42] 60 / 74 (81%) 28 (46,7%) 32 (53,3%)
Кудряшова Е.М. (Иркутск) [43] 144 / 325 (44,3%) 65 (45,1%) 79 (54,9%)
Мазуренко Н.Н. (Москва) [56]* 208 / 573 (36,3%) 122 (58,7%) 86 (41,3%) 0,017
Водолажский Д.И. (Ростов-на-Дону) [47]* 309 / 800 (38,6%) 128 (41,4%) 181 (58,6%)
Мартьянов А.С. (Санкт-Петербург) [39] 4137 / 8335 (49,6%) 1949 (47,1%) 2188 (52,9%) < 0,0001
NRAS
Огнерубов Н.А. (Тамбов) [42] 7 / 74 (9,5%) 2 (28,6%) 5 (71,4%) –
Мартьянов А.С. (Санкт-Петербург) [39] 389 / 8335 (4,7%) 221 (56,8%) 168 (43,2%) 0,004
BRAF
Огнерубов Н.А. (Тамбов) [42] 6 / 74 (8,1%) 1 (16,7%) 5 (83,3%) –
Мартьянов А.С. (Санкт-Петербург) [39] 556 / 8335 (6,7%) 204 (36,8%) 352 (63,2%) < 0,0001
Логинова А. (Москва) [54] 34/489 (7%) 11 (32,4%) 23 (67,6%) –

Примечание: * в исследованиях был изучен только 2-й экзон гена KRAS
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По данным исследования европейской популяции, 
мутации в кодоне 13 встречаются незначительно 
чаще (32% от всех мутаций в гене KRAS) [16]. Среди 
российских исследований (Табл. 3) частота встре-
чаемости мутаций в кодонах 12 и 13 соответствует 
международным данным.
Самыми распространенными мутациями в кодонах 
12 и 13 являются c.35G>A (p.Gly12Asp), c.38G>A 
(p.Gly13Asp) и c.35G>T (p.Gly12Val). В литерату-
ре представлены достаточно неоднородные дан-
ные с большим разбросом частоты встречаемости. 
Так, в отдельных самостоятельных исследованиях 
приводятся следующие данные о локализации му-
таций в гене KRAS: c.35G>A (p.Gly12Asp) — 35–
57,9%, c.35G>T (p.Gly12Val) — 20–25%, c.38G>A 
(p.Gly13Asp) — 13–57,9%) [10,11,19,59]. Однако, 
по данным метаанализа, частота встречаемости мута-
ции c.35G>A (p.Gly12Asp) и c.38G>A (p.Gly13Asp) все 
же ниже, чем в отдельно представленных исследова-
ниях (27,2% и 16,8%, соответственно) [58].
Частота встречаемости определенных мутаций гена 
KRAS также может зависеть и от локализации пер-
вичной опухоли. При этом, по данным российского 
исследования, в правой половине ободочной киш-
ки чаще встречалась мутация c.35G>A (p.Gly12Asp) 
(до 83%), в левой половине чаще встречалась c.35G>T 
(p.Gly12Val), в прямой кишке — обе мутации с одина-
ковой частотой около 30% [56].
Частоту встречаемости различных мутаций в гене 
BRAF, по данным российских и зарубежных иссле-
дований, полноценно оценить не удалось, так как 

в большинстве найденных исследований опреде-
лялась в основном только самая распространен-
ная локализация мутаций в гене BRAF (p.Val600Glu) 
[40], и только в паре исследований представлен весь 
спектр локализаций с указанием частоты встречае-
мости [39,54], где мутация p.Val600Glu встречается 
более чем в 80–90% случаев. Полный спектр локали-
заций мутации в гене NRAS описан в единственном ис-
следовании [39], в то время как в других исследова-
ниях описаны лишь единичные мутации (p.Gly12Asp 
[52], p.Gln61Lys [40]).
В зависимости от того, какая мутация имеется в гене, 
можно определить степень агрессивности опухоли. 
Так, по результатам экспериментального исследо-
вания, было установлено, что мутация p.Gly12Asp 
в гене KRAS ведет к избыточной MEK-зависимой про-
лиферации клеток. Такая же мутация (p.Gly12Asp), но 
в гене NRAS в меньшей степени влияет на рост кле-
ток и в основном обеспечивает опухолевым клеткам 
резистентность к апоптозу [60,61]. Другая мутация 
(p.Gln61Lys) гена NRAS способствует независимой 
пролиферации, что ведет к облегчению образования 
метастатических очагов, и в целом обладает похожи-
ми свойствами с каноническими мутациями гена KRAS 
[61].
В отношении клинических особенностей течения за-
болевания при тех или иных мутациях существуют 
некоторые противоречия. В целом было установлено, 
что мутации в 12 и 13 кодонах гена KRAS увеличивают 
частоту первично-генерализованных форм КРР (III-
IV стадии) и ухудшают прогноз по сравнению с диким 

Таблица 3. Спектр мутаций в генах KRAS, NRAS и BRAF
Table 3. Mutation spectrum of KRAS, NRAS and BRAF genes

Российские исследования p.Gly12Asp p.Gly13Asp p.Gly12Val p.Gly12Ala p.Gly12Cys p.Gly12Ser p.Gly12Arg
KRAS
Телышева Е.Н. (Москва) [40] 39,7% 22,6% 17,1% 8,2% 6,2% 4,8% 1,4%
Кудряшова Е.М. (Иркутск) [43] 25,7% 20,1% 20,8% 8,3% 3,5% 6,25% 1,4%
Мазуренко Н.Н. (Москва) [56] 33,7% 12,5% 32,7% 8,7% 3,4% 7,2% 0,9%
Писарева Е.Е. (Новосибирск) [45] 13% 15% 6% 4% 5% 3% 1%
Огнерубов Н.А. (Тамбов) [42] 20% 8,3% 25% 16,6% 1,7% – 3,3%
Водолажский Д.И. (Ростов-на-Дону) 
[47]

44,3% 17,4% 16,5% 8,7% 7,1% 3,8% 2,2%

Мартьянов А.С. (Санкт-Петербург) [39] 28,8% 17,6% 21,1% 5% 6,7% 4,8% 1%
Средние показатели частоты 29,3% 16,2% 19,9% 8,5% 4,8% 5% 1,6%
Данные международного метаанализа
Peeters M. [58] *IV стадия КРР 27,2% 16,8% 24,1% 6,6% 7,6% 5,3% 1%
NRAS p.Gly12Asp p.Gly13Arg p.Gly12Cys p.Gln61Arg p.Gln61Lys p.Gln61His/

Leu
p.Ala146Thr

Мартьянов А.С. (Санкт-Петербург) [39] 17,2% 4,6% 3,6% 15,2% 24,42% 9,8%/ 4,9% –
Данные международного метаанализа
Peeters M. [58] *IV стадия КРР 18,3% 8,7% 4,8% 14,4% 32,7% 5,8% 1,9%
BRAF p.Val600Glu D594G D594N G596R F595L K601N L597R
Мартьянов А.С. (Санкт-Петербург) [39] 91,7% 4,3% 1,3% 0,5% 0,4% 0,4% 0,4%
Логинова А. [54] 82,4% 17,6%
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типом [33,37,42,45,46,52]. При этом установлено, что 
мутация p.Gly12Asp в гене KRAS ассоциирована с до-
стоверно меньшим риском метастазирования [47]. 
Во многих исследованиях было показано, мутация 
p.Gly12Val гена KRAS значительно чаще была связана 
с поражением регионарных лимфоузлов и негатив-
ным прогнозом по сравнению с другими мутациями 
[17,62]. Это объясняется более высокой активностью 
ГТФ-азы при данной мутации [17]. По данным других 
зарубежных исследований было показано, что в це-
лом мутации гена KRAS не были достоверно связаны 
ни с поражением отдаленных лимфатических узлов, 
ни с отдаленными метастазами [10], что отчетливо 
противоречит данным метаанализа [37].
Наличие мутации в гене BRAF значительно повышает 
риск метастазирования и прогрессии опухоли и так-
же ассоциировано с худшим прогнозом у пациентов 
с КРР [10,26,35,37].
Взаимосвязи между наличием мутации в гене NRAS 
и количеством пораженных лимфоузлов и отдален-
ных метастазов не было установлено [10,26,37,63].
У пациентов с метастатическим поражением лимфа-
тических узлов (л/у) мутации гена KRAS могут присут-
ствовать как в первичной опухоли, так и в лимфатиче-
ских узлах. По результатам исследования пациентов 
с пораженными л/у при КРР было показано, что дис-
кордантность по мутационному статусу гена KRAS 
при анализе первичной опухоли и случайно выбран-
ного л/у с метастазом составила 31% среди всех па-
циентов [16].
При мутации в гене BRAF дискордантность между 
первичной опухолью и пораженным л/у составила 
4%. Таким образом, исследователи продемонстриро-
вали достаточно большую гетерогенность между пер-
вичным очагом и метастазом в л/у по мутации в гене 
KRAS, при этом по мутации в гене BRAF подобная гете-
рогенность встречается реже [16].
Стоит отметить, что данные исследования име-
ют сравнительно небольшую выборку пациентов 
(41 пациент с мутацией в гене KRAS), но даже, не-
смотря на это, полученные результаты подчерки-
вают необходимость пристального изучения пора-
женных лимфатических узлов и отдаленных очагов 
метастазирования.
По данным российских исследований, гетерогенность 
между первичной опухолью и метастазами по мута-
циям в гене KRAS встречается примерно у 9–16,9% 
пациентов, а по мутациям в генах NRAS и BRAF — у 3% 
пациентов [41,48]. При этом у 18% пациентов с ди-
ким типом в первичной опухоли, мутация в гене KRAS 
была выявлена только в метастатическом очаге [48]. 
Однако другие исследования не продемонстрировали 
различия в частоте встречаемости мутации в первич-
ной опухоли и метастатических очагах [43].

Кроме межопухолевой гетерогенности по мутациям 
в генах KRAS, NRAS, BRAF существует также и вну-
триопухолевая, которая подразумевает наличие 
двух разных мутаций в одной опухоли. При изуче-
нии этого феномена у пациентов с колоректальным 
раком Normanno N. и соавт. [20] было установле-
но, что из 182 образцов опухоли в одном образце 
были определены 2 различные локализации мута-
ции гена KRAS (нет данных о точной локализации). 
Явление внутриопухолевой гетерогенности также 
описывается и в российских исследованиях. В ра-
боте Телышевой Е.Н. и соавт. [40] у 1/144 паци-
ента с мутацией в гене KRAS в образце опухолевой 
ткани было выявлено 2 различные локализации 
мутации (p.Gly12Ala и p.Gly12Ser), а также один 
случай одновременного выявления мутации в гене 
KRAS (p.Gly12Ala) и гене NRAS (p.Asn61Gln). В ис-
следовании Kosmidou V. и соавт. [59] аналогично 
приводятся данные о выявлении нескольких мута-
ций гена KRAS (в 12 и 13 кодонах) в одном образце 
опухоли (24 случая). В другом российском исследо-
вании был обнаружен образец, одновременно со-
держащий мутации в генах KRAS p.Gly13Asp и BRAF 
p.Val600Glu [45].
В исследовании Normanno N. и соавт. была изучена 
доля опухоли, имеющая ту или иную мутацию, и ин-
декс гетерогенности [20]. Так, в результате было 
установлено, что 60% колоректальных опухолей 
с мутацией в гене KRAS и 77% с мутацией в гене NRAS 
имеют гетерогенность более 70 (более 70% клеток 
опухоли имеет мутацию). Однако всего лишь 26,7% 
опухолей с мутацией в гене BRAF имеют показатель 
более 70 со средним значением индекса гетероген-
ности 54.8 [20].
В исследовании Baldus и соавт. внутриопухолевая 
гетерогенность мутации в гене KRAS в первичной опу-
холи составила 8% (дикий тип vs мутация гена KRAS), 
а при мутации гена BRAF — всего 1% [16].
Как российские исследования, так и международные, 
демонстрируют достаточно неоднородные результа-
ты с большим разбросом данных, при этом все еще 
остается спорным и дискуссионным вопрос влияния 
расовых, этнических и географических особенностей 
популяций. В российских базах данных отсутствуют 
какие-либо обобщающие исследования, в том числе 
учитывающие место проведения. Поэтому тема из-
учения мутационного профиля колоректального рака 
остается актуальной.

Прикладное значение мутаций в генах KRAS, NRAS, 
BRAF
Значительных успехов в лечении колоректального 
рака удалось добиться с помощью таргетных пре-
паратов [64]. На данный момент в клинической 
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практике при лечении КРР активно используются два 
препарата (цетуксимаб и панитумумаб) [65].
Было продемонстрировано, что опухоль с мутацией 
p.Gly13Asp в гене KRAS отвечает на терапию цетукси-
мабом [28,29]. Но более поздние исследования до-
казали, что при данной мутации анти-EGFR препараты 
также не эффективны [66].
Еще одной возможной причиной неэффективности 
терапии ингибиторами EGFR может быть получение 
ложноотрицательных результатов секвенирования 
вследствие внутриопухолевой гетерогенности, кото-
рая была подробно описана выше. Особенно высо-
кий уровень наблюдался при мутациях гена KRAS как 
внутри одной опухоли, так и между первичным оча-
гом и метастазами в лимфатические узлы. Более того, 
недостаточная диагностика или неточный метод ве-
рификации мутации может быть также предиктором 
неэффективности терапии анти-EGFR [16].
Онкоген BRAF является ещё одним предиктором ре-
акции на терапию ингибиторами EGFR. Мутации гена 
BRAF обнаруживаются примерно у 7–10% пациентов 
с КРР и также снижают эффективность терапии анти-
EGFR препаратами [67,68].
В литературе активно обсуждается вопрос исследо-
вания индекса гетерогенности мутации гена KRAS 
с целью выявления порога чувствительности опухоли 
к моноклональной анти-EGFR терапии. По результа-
там некоторых исследований было установлено, что 
опухоли, в которых частота встречаемости мутации 
гена KRAS в клетках опухоли менее 33%, демонстри-
ровали положительный ответ на терапию FOLFIRI 
с цетуксимабом (общая частота ответа 70%). В группе 
пациентов с частотой мутаций гена KRAS более 33% 
частота ответа соответствовала ответу на применение 
FOLFIRI без цетуксимаба (45,7%). Однако при оценке 
отдаленных онкологических исходов разницы между 
двумя группами по показателю безрецидивной выжи-
ваемости не было (7.97 vs 8.37 месяцев) [20]. Такие 
данные могут свидетельствовать о том, что низкое 
содержание мутантного аллеля KRAS достаточно для 
выработки устойчивости к терапии анти-EGFR препа-
ратами. В упомянутом исследовании также было по-
казано, что наличие мутации в других генах (PIK3CA, 
TP53, BRAF и др.) при мутации в гене KRAS менее 33% 
статистически значимо выше, чем в опухолях с мута-
циями в гене KRAS более 33%. Таким образом, нали-
чие даже небольшой доли клеток с мутациями будет 
препятствовать ответу на подобранную терапию.
В отношении колоректальных опухолей с мутацией 
в гене BRAF известно, что при мутации BRAF V600E 
опухоль ассоциирована с резистентностью к терапии 
[69]. В настоящее время ведутся исследования по по-
иску препаратов, ингибирующих активность сигналь-
ных путей при мутациях в KRAS, NRAS и BRAF, однако 

ни один из препаратов на данный момент еще не ис-
пользуется в практике. В экспериментальных иссле-
дованиях была показана высокая эффективность ал-
лель-специфичного ингибитора мутации p.Gly12Cys 
гена KRAS [33].

Методы диагностики мутаций в генах KRAS, NRAS, 
BRAF
В настоящее время для определения соматических 
мутаций при КРР в нашей стране используется сразу 
несколько молекулярно-генетических методов c раз-
личными показателями чувствительности и специ-
фичности, а также своими требованиями к минималь-
ному содержанию опухолевых клеток в образце.
Самым распространенным в России является метод 
ПЦР в реальном времени для диагностики наиболее 
частых соматических вариантов в гене KRAS. К плю-
сам данной методики можно отнести наименьшую 
себестоимость и возможность использования образ-
цов с содержанием опухолевых клеток от 10%, а так-
же диагностическую чувствительность более 90%. 
При этом такие тест-системы позволяют выявлять 
только 7 известных вариантов во 2 экзоне гена KRAS, 
соответственно, не изучая мутаций в 3 и 4 экзонах 
данного гена. Таким образом, в случае, когда мутация 
у пациента не обнаружена, необходимо проведение 
дальнейшего исследования образца опухоли для вы-
яснения наличия тех вариантов, которые не входят 
в тест-систему [8,70].
Цифровая капельная ПЦР является более точным 
методом, чем ПЦР в реальном времени, так как выяв-
ление мутации возможно даже при содержании ме-
нее 1% опухолевых клеток в образце [33]. Именно 
поэтому цифровая капельная ПЦР используется 
в диагностике циркулирующей опухолевой ДНК 
у пациентов с колоректальным раком. По результа-
там исследований, такой метод предоперационной 
диагностики мутаций в гене KRAS продемонстри-
ровал чувствительность до 83% и специфичность 
до 91%, однако только у 73% пациентов впослед-
ствии было подтверждено наличие мутации в опу-
холи [71,72]. Данный метод также ограничен не-
большим спектром изучаемых мутаций и при этом 
существенно дороже, чем метод ПЦР в реальном 
времени [33].
Следующий вариант диагностики статуса генов RAS/
BRAF — это секвенирование по методу Сэнгера 
[10,40,41,43,45,48,49,57,58]. Преимуществом дан-
ного метода является возможность распознавания 
всех имеющихся точечных мутаций в генах RAS/BRAF 
[8,70]. Показатели чувствительности и специфично-
сти секвенирования по методу Сэнгера превышают 
показатели ПЦР тест-систем, используемых в России. 
При этом к отрицательным моментам можно отнести 
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более высокую стоимость и требование к образцу — 
не менее 50% опухолевых клеток в образце [8]. Для 
повышения содержания опухолевых клеток в изуча-
емом материале могут применяться дополнительные 
этапы подготовки препарата (лазерная микродиссек-
ция препарата опухоли) [45].
Метод секвенирования нового поколения (NGS — 
new generation sequencing) является еще одним 
методом детекции мутаций [10,20,33,73]. Метод не 
ограничен использованием стандартных наборов, 
поэтому может быть использован для диагностики, 
в том числе редких мутаций. Для достижения макси-
мальной точности метода необходимо содержание 
опухолевых клеток более 1% [33]. Однако основ-
ным ограничением метода является самая высокая 
стоимость по сравнению с другими методами [33]. 
Метод NGS также может быть использован в диаг-
ностике циркулирующей опухолевой ДНК, а его 
эффективность не уступает цифровой капельной 
ПЦР [74].
Одним из перспективных направлений в области 
персонализированной онкологии — изучение ва-
риации числа копий генов (CNV — Copy Number 
Variation). Подсчет количества копий может быть 
осуществлен на основании результатов NGS или 
цифровой капельной ПЦР. На данный момент 
в рамках экспериментальных исследований из-
учаются различные варианты копийности мутаций 
для классификации подтипов опухоли, определе-
ния влияния этих изменений на фенотип опухоли 
и чувствительность к проводимой терапии [75–77]. 
Так, например, было установлено, что наличие CNV 
гена KRAS при раке поджелудочной железы, так-
же как и мутации в гене KRAS, ухудшает прогноз 
и снижает чувствительность опухоли к химиотера-
пии (ингибиторами MEK) [75]. В развитии колорек-
тального рака роль CNV до конца не определена. 
Исследования на данный момент говорят о том, что 
данный феномен может играть определенную роль 
у некоторой когорты пациентов с наследственным 
КРР [78]. В другом исследовании были определены 
возможные механизмы резистентности муцинозных 
колоректальных опухолей к терапии 5-фторураци-
лом, оксалиплатином и иринотеканом, связанные 
с CNV [76]. Другие исследования подчеркивают, что 
в развитии колоректального рака могут играть на-
много более сложные механизмы взаимодействия, 
включающие CNV и аберратную экспрессию мРНК 
и длинной некодирующей РНК [79]. Изучение CNV 
для определения генетических паттернов и класси-
фикации подтипов опухолей поможет в дальнейшей 
разработке и поиске возможных путей лечения он-
кологических заболеваний, в том числе и колорек-
тального рака.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обзор литературы показал, что драйверные мута-
ции в генах KRAS, NRAS, BRAF, по данным россий-
ских и международных исследований, встречаются 
у пациентов с колоректальным раком с частотой, 
в среднем, около 40%, 4% и 7%, соответственно. 
При этом в российской популяции мутации в боль-
шей степени преобладают в опухолях левой поло-
вины ободочной кишки и прямой кишки. Частота 
встречаемости тех или иных мутаций, а также кон-
кретная её локализация может зависеть от геогра-
фического положения и национальности изучаемой 
когорты. Высокая межопухолевая и внутриопухоле-
вая гетерогенность КРР, особенно по мутациям гена 
KRAS, оказывает значимое влияние на выбор даль-
нейшей терапии и подчеркивает необходимость 
более детального изучения мутационного профиля 
первичной опухоли, пораженных лимфатических 
узлов и отдаленных очагов метастазирования. 
Несмотря на большое количество исследований, 
некоторые аспекты мутационного профиля коло-
ректального рака в рамках российской популяции 
все еще остаются малоизученными, в связи с чем 
требуются дальнейшие исследования пациентов 
с раком толстой кишки в России. Развитие новых 
перспективных методов изучения канцерогенеза 
колоректального рака необходимо для дальнейшего 
определения взаимосвязи генетических изменений 
и поиска новых направлений для персонализиро-
ванной медицины.
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